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Alerting Abstract FR A 

Therapeutically active plant extracts are stabilised by coating them with a matrix- forming material (A); granulating 
the resulting mixt. with a volatile solvent; drying the granules, and incorporating, after crushing, into a 
pharmaceutically-acceptable, non-toxic, inert excepient. 

Where the extract is a dry material, the matrix material is methylcellulose; where it is a soft material, the matrix is 
micronised silica. 

USE/ ADVANTAGE - The method is esp. used to stabilise heteroside-contg. extracts, esp. those from the hawthorn. 
The compsn., which may include a complementary or synergistic component, can now be stored for a long time 
without significant loss of active ingredient. 
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(57) L'invention se repporte au domaine de la chimfe thdrapeu- 
tque et plus particulierement aux principes actifs des prepara- 
tions d'origlne vegetate. 

Elle a plus particulierement pour objet un procede de stabili- 
sation des principes actifs de nature glucosidique qui consists 
a incorporer a un extrait mou ou un extrait sec un agent 
formant matrice, £ granuler fe melange pulverulent en resultant 
£ s6cher et briser le granule puis a melanger la poudre avec 
un excipient inerte non toxlque pharmaceutlquement accep- 
table en vue de la realisation d'une composition pharmaceu- 
tique. 

L'invention se rapporte aussi aux compositions pharmaceuti- 
ques qui renferment a titre de principe actif, I'extrait vegetal 
stabilise selon le procede de l'invention. 
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PROCEDE DE STABILISATION DES PRINCIPES ACTIFS 
DE PRODUITS VEGETAUX ET 
LES COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES 
RENFERMANT LES DITS PRINCIPES ACTIFS STABILISES 



L' invention se rapporte au domaine de la chimie therapeutique et 
plus particulierement aux principes actifs extraits ou obtenus a partir 
de preparations vege tales. 

Bile a plus particulierement pour objet un procede de 
stabilisation de certains principes actifs obtenus a partir de plantes 
et dont la realisation permet d'obtenir ou de preparer des medicaments 
ay ant des caracteristiques ameliorees. 



On conn ait a l'heure actuelle 1' importance grandissante prise par 
la phytotherapie c'est a dire une forme de therapeutique qui a recours 
aux plantes ou aux principes actifs issus de celles-ci notamment pour 
soigner les affection courantes. Toutefois, l'emploi de tels medicaments 
20 se trouve limite du fait de 1' instability de certains principes actifs. 

Cette instability fait que le melange complexe constitue par les 
preparations vegetales volt sa teneur en principes actifs deja limitee a 
l'obtention, baisser encore au cours du temps pour atteindre une valeur 
qui se situe en dessous du seuil d'activite. 

25 

En outre, 1* alteration qui se produit avec le temps resulte de 
phenomenes d'oxydation, d'hydrolyse ou de polymerisation qui amene la 
formation de complexes tres insolubles dans l'eau^ done l f apparition 
pour les preparations liquides de precipites, d'un trouble ou de depots 
30 qui viennent adherer aux parois des recipients. II en resulte une 

apparence peu flatteuse et une perte importante de constituants actifs 
qui se trouvent inclus ou adsorbes sur les matieres insolubles. 

C'est le cas plus particulierement pour les glucosides, c'est a 
35 dire des principes actifs dans lesquels une ou plusieurs femctions 

reactives se trouvent bloquees par etherification principalement avec 
une ou plusieurs molecules de sucres. 
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d'une fonction oxygenee comme une fonction d'alcaol ou phenol. II existe 
aussl des C-glucosides ou la fraction osidique est liee directement a un 
a tome de carbone. La partie de la molecule qui se lie a la fraction 
osidique s'appelle aglycone. Elle est souvent de nature aromatlque ou 
5 hydro-aromatique comme les flavones, les flavanes, les flavonols, les 

catechines, les anthocyanes, les anthocyanidines , les pro-antho 
cyanidines, les tannins, les acides -phenols , les acides terpeniques, les 
sapogenines ou les sterols. 

10 Ces principes actifs connaissent une autre posslbilite 

d' alteration au cours du temps ; elle resulte de la presence ou de 
1 • intervention de glucosidases, de cellulases ou d 1 hydrolases qui 
interviendront pour couper les liaisons osidiques en liberant les 
genines . 

15 

II se trouve que les genines sont en general depourvues d'activite 
et surtout beaucoup plus sensibles a 1 * intervention des agents chimiques 
exterleurs comme par exemple les agents oxydants. De ce fait certains 
principes actifs stables sous forme de glucosldes sont beaucoup plus 
20 ins tables sous forme d , agly cones. 

C'est la ralson pour laquelle on s*ef force de trouver des procedes 
de stabilisation des plantes ou des extralts vegetaux. Le plus simple 
cons is te a decomposer les enzymes presents dans les plantes par des 
25 vapeurs d'alcool. Ce procede simple est malheureusement encore tres 

insuffisant car une partie des enzymes proviennent de contaminations 
bacterlennes apportees par 1 • atmosphere . 

Le procede selon 1' invention, resout le probleme de la stabilite 
30 des extralts vegetaux et notamment des principes actifs des extralts 

vegetaux existant sous forme de glucosldes, d'une maniere simple et 
ef f icace . 

Le procede de stabilisation selon 1* invention consiste en ce que 
35 l*on enrobe l'extrait vegetal dans un materiau formant matrice. On 

granule le melange ainsi forme avec un solvant volatil, seche le granule 
et l'incorpore apres brisage avec un excipient iherte non toxique 
pharmaceutiquement compatible. 
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3 • 

La poudre ainsl obtenue est repartie en conditlonnements 
appropries pour 1' administration par voie digestive tels que comprimes 
nus ou enrobes, sachets, pilules, dragees ou gelules. 

La nature de 1* agent formant matrice est variable selon la qualite 
de 1' extrait vegetal a incorporer. Si 1» extrait vegetal est un extrait 
sec, done deja pulverulent, 1* agent formant matrice est la 
methylcellulose. Si l f extrait vegetal est un extrait mou, 1' agent 
formant matrice est une silice micronisee que l'on emploie en quantite 
telle que le melange en resultant soit pulverulent. La methylcellulose 
utilisee est une de celles que l'on trouve dans le commerce sous les 
marques Methocel ou Blanose. 

La silice colloldale utilisee est une des qualites bommerciales 
dont les particules ont un diametre moyen de mem comme celles vendues 
sous la denomination Levilite ou 

Le solvent volatil utilise pour la granulation du melange 
pulverulent est soit de 1 f isopropanol , de l'ethanol ou de l'ethanol 
aqueux. 

L'excipient inerte peut etre un produit soluble dans l'eau, comme 
le lactose, le bicarbonate de sodium ou le glycocolle ou bien un 
excipient de compression comme le carbonate de magnesium, le phosphate 
tricalcique ou le sulfate de calcium. On peut y aj outer un agent 
lubrifiant comme par exemple le talc ou le stearate de magnesium. 

Les extralts vegetaux utilises sont done des extralts sees ou 
mous de consistences variees selon leur mode de preparation. lis 
resultent de l'epulsement & l'eau ou a l'alcool de plantes medicinales 
comme par exemple l'Artichaut, le Polygala, la Bardane, le Muguet, 
l'Aubepine, la Valeriane, la Passiflore, le Marron d'Inde, le Petit- 
Houx, la Wyrtille, le Cascara, le Ginkgo, le Drosera ou le Grindelia 
pour citer les principales plantes figurant aux Pharmacopees . 

Ces plantes contiennent comme principes actlfs des heterosides 
derivant notamment : 
- de flavones (Aubepine, Passiflore) 
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- d ' acides-phenol (Artichaut) 

- d'anthocyanes (Myrtille) 

- de sterols (Primus Africana) 

On constate que par application du procede selon l 1 invention, les 
formes pharmaceutiques ainsi obtenues se conservent mieux et plus 
longtemps sans alteration sensible de la teneur en principes actifs. 

L' invention se rapporte aussi aux compositions pharmaceutiques a 
base d' ex traits vegetaux dont les principes actifs ont ete stabilises 
par application du procede selon 1' invention. 



Les compositions pharmaceutiques selon 1* invention peuvent 
contenir en outre d'autres principes actifs dont l'effet s f ajoute ou 
15 complete celui de l'extrait vegetal stabilise selon 1' invention* C'est 

ainsi qu'on peut adjoindre a de telles compositions un agent diuretique 
comme 1 •hydrochlorothiazide, un agent sedatlf comme le phenobarbital ou 
un agent choleretique comme l'alibendol. 

20 Les pourcentages d 1 agent form ant matrice par rapport a l'extrait 

vegetal peuvent verier de cinq parties d* agent formant matrice pour 
une par tie d'extrait vegetal a une par tie d' agent formant matrice pour 
dix parties d'extrait vegetal. 

25 En pratique les pourcentages de methylcellulose par rapport a 

l'extrait vegetal sec, sont de preference d'une partie pour cinq a dix 
parties d'extrait sec. 

Pour les ex traits mous les pourcentages d* agent formant matrice 
30 sont plus eleves : ils sont de preference compris entre cinq parties et 

une partie de silice colloldale pour une partie d'extrait mou. 

Les exemples suivants illustrent 1' invention sans toutefois la 
limiter. 



EXEMPLE I 

Preparation a base d f extrait sec d'Aubepine. 

On melange une quantite d'extrait sec d'Aubepine correspondant a 50 g 
avec 10 g de methylcellulose. On homogeneise le melange puis on ajoute 
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granule cette poudre sur un tamis en inox. On seche le granule sur 
plateau puis on le brise. La poudre apres passage au tamis est melangee 
avec 2 gde stearate de magnesium et 50 g de lactose. La poudre est 
ensuite repartie en mille gelules, 
5 . 
EXEMPLE II 

Preparation a base d t extrait mou de Grindelia. 

On melange 100 g d f extra! t mou de Grihdelia avec 82,5 g de levilite 
jusqu'a obtention d'un melange homogene parfaitement pulverulent. On 
10 mouille alors la poudre avec de l'eau et de l'ethanol a 95 % jusqu'a 

granulation. On seche ensuite le granule a l'etuve ventilee puis brise 
le granule sec sur un tamis. La poudre passee a travers le tamis est 
melangee avec une quantite egale de lactose, puis repartie en 
mille gelules d'un poids moyen de 360 mg. 

EXEMPLE III 

Preparation a base d'extrait sec de Petit-Houx. 

On melange 25 g d'extrait sec de petit-houx avec 10 g de methylcellulose 
jusqu'a homogeneite du melange, puis on mouille la poudre avec une 

20 quantite appropriee d 1 isopropanol . La poudre humide est granulee a 

travers un tamis puis le granule est seche a l^tuve. On brise le 
granule sec puis on melange la poudre a 40 g de carbonate de calcium, 
110 g d'amidon de mals, 65 g de phosphate tricalcique et 5 g de talc. Le 
melange est comprime en mille comprimes termines au poids moyen de 

25 0.25 g. 

EXEMPLE 4 

Etude de la conservation de la preparation selon Vexemple 1. 
L'extrait sec d'Aubepine utilise contient par determination en 
30 chromatographic a haute performance 2 % de vitexine et 0,5 % 

d'hyperoside. 

De cette facon cheque gelule renferme au moment de la preparation, 1 mg 
de vitexine et 0,25 mg d'hyperoside. 

35 Les gelules sont conservees a l^bri de la lumiere et a temperature 

ordinaire pendant 3 ans. Les determinations de principes actifs sont 
effectuees au bout de six mois et trois ans. 
Les resultats suivants ont ete obtenus (par gelule) : 
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Au depart Vitexine 1 mg 

Hyperoslde 0,25 mg 

Apres 6 mois de conservation Vitexine 1 mg 

Hyperoside 0,25 mg 

Apres 3 ans de conservation Vitexine 0,99 mg 

Hyperoside 0,26 mg 

La conservation est done parfaite. Dans les memes conditions de 
conservation, des gelules preparees avec des extraits sec d'Aubepine 
perdent 20 % de leurs principes actifs au bout d*un an, 31 % au bout de 
deux ans et 35 % au bout de 3 ans. 
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REVENDICATTONS 

L* invention se rapporte a : 

1 - Un procede de stabilisation des ex traits vegetaux a action 
therapeutique, caracterise en ce que l'on enrobe le dit ex trait vegetal, 
dans un materiau fonnant matrice, on granule le melange ainsi forme avec 
un solvent volatil, seche le granule et l'incorpore apres brisage a un 
excipient inerte non-toxique pharmaceutiquement compatible. 

2 - Un procede selon la revendication 1 - dans lequel lorsque 
l 1 extrait vegetal est un extrait sec, le materiau formant matrice est la 
methylcellulose . 

3 - Un procede selon la revendication 1 - dans lequel lorsque 
l'extrait vegetal est un extrait mou, le materiau formant matrice est 
une silice micronisee, 

4 - Un procede selon l'une des revendications 1 a 3 - dans lequel- 
le solvant volatil de granulation est 1 1 isopropanol . 

5 - Un procede selon l'une des revendications 1 a 3 - dans lequel 
le solvant volatil de granulation est l'ethanol aqueux. 

6 - Uh procede selon une des revendications 1 .a 5 - dans lequel . 
25 1» excipient inerte est le lactose. 

7 - Un procede selon l'une des revendication 1 a 6 - dans lequel 
le ou les principes actifs a stabiliser sont les heterosides. 

30 8 - Les compositions pharmaceutiques stables qui utilisent a titre 

de principe actif au moins un extrait vegetal stabilise prepare selon le 
procede de la revendication 1 

9 - Une composition pharmaceutique selon la revendication 8 - qui 
35 renferme en outre un principe actif d* action complement aire ou 

synergistique. 

10 - Une composition pharmaceutique selon la revendication 8- 
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